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© Derives de TRH, lour precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
corttiennent 



@ L'invention conceme les derives de fonnule generate (I) : 
'A 



HN CH CO NH CH CO — N CH — CO NH2 (I) 

u 



CO 
00 

2 



dans laquelle : 

A represents avec les atomes de carbone et cf azote avec lesquels D est lie un groupement cycioarru- 
dique, tel que defini dans la description, 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycychque 
saturee telle que definie dans la description, 

R represente un atome dTiydrogene, un groupement alkyle inferieur eventuellement substitue^ un 
groupement (imidazoW-yl) methyle eventuellement substitue, un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, un 
groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement substitue, 

leurs enanfiomeres, diastereofeomeres et epimeres ainsi que leurs sels tfaddition a un acide pharma- 

ceutiquement acceptable. 

Medicaments. 
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La presente invent! n conceme de nouveaux derives peptidiques, leur proc6d6 de preparation et les 
compositi ns pharmaceutiques qui les conti nn nt 

II est desormais largement reconnu que le systeme cholinergique exerce une influence benefique majeure 
vis-a-vis des phenomenes mnesiques, tant de memorisation que de rem6moration. De meme, 9 est bien connu 
5 que le systeme noradrenergique est etroitement implique dans les facultes de concentration et d'attention. Ces 
deux systemes sont deficients lors du vieiliissement cerebral et sont tres vulnerables lors de maladies dege- 
neratives aigues ou progressives telies que la demence d'Akheimer et I'accident vasculalre cerebral. 

D'autre part, parmi les peptides naturels , la TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormone) est capable de faciliter 
la neurotransmission cholinergique, notamment en favorisant la synthese du neuromecliateur lorsque celle-ci 
10 est rendue deficitaire ou en exacerbant I'effet central (fun agoniste cholinergique. 

Toutefois, la TRH apportee de fiagon exogene reste peu active du fait de sa degradation rapide dans I'orga- 
nisme. 

(Test pourquoi, des analogues tripeptidiques ont ete decrits afin tfaugmenter de fegon importante les effets 
choiinergiques du peptide naturel. 

is C'est ie cas par exemple des tripeptides decrits dans les brevets FR 2.187.155, 2.287.916, 2.266.515 et 
2.345.448 dans lesquels le reste pyroglutamyle est remplace par un autre reste d'acide heterocyclique car- 
boxylique qui possedent des proprtetes anti-convulsivantes et anti-depressives. Enfm, le brevet FR 2.585.709 
decrit des peptides dans lesquels le reste prolinamide est remplace par une structure bicyclique saturee et qui 
sont capables de stimuler la synthese d'AMP cyclique au niveau du tissu cerebral. Toutefois, ces derives n'ont 

20 pratiquement aucune activite lorsqu'ils sont administres par voie orale. 

Les composes de la presente invention se sont montres particulierement interessants par Tintensite de 
leurs proprietes d faciliter la neurotransmission cholinergique puisque ces proprietes s'exercent jusqu*& des 
doses 50 fois plus faibies que celles de la TRH administree en reference et de fa$on beaucoup plus prolongee. 
Cette intend d'effetfacilitateur est retrouvee de ia m§me maniere vis-a-vis de la neurotransmission noradre- 

25 nergique. 

Ainsi, les composes de rinvention peuvent ameliorer les performances mnesiques et cognitives grSce d 
la facilitation simultanee cholinergique et noradrenergique. lis sont done utfles pour le traitement des troubles 
comportementaux et constitute associes au vieiliissement et aux maladies degeneratives neuronales, aigues 
ou chroniques, comme par exemple ia maladie d'AIzheimer, I'accident vasculare cerebral, le traumatisme spi- 
30 nal ou la sclerose amyotrophique laterale. 

Llnvention concerne plus particulierement de nouveaux derives & structure cycloamidique repondant d la 
formule generate (I) : 

- ,„ 

R V B J 

40 

dans laquelle: 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lid : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 
4$ - un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3 I 4,7-t6trahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,6,7-tetrahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

so B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycyclique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane ev ntu llement substitue en position 1 et 4 par unou deux groupem ntsalky- 
les (C1-C4) lineaires u ramifies, 

55 - perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 
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- perhydroquinol ine, 

- perhydroisoquinolein t 

- 1 f 2,3,4-t6trahydroquinol6ine ? 

- 1 A3,4-t6trahydrotsoquinol6ine t 

- cydopenta [bj pyrrolidine, 

- pyrrolidine eventuellement substitute parunou deuxgroupements alkyles (C1-C4) lineaires ou ramifies, 

- pipSridine, 

- thiazolidine. 
R represente: 

- un a tome cThydrogene 

- un groupement alkyle (C^-C^ Iin6aire ou ramifi6 6ventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazo!-^-yl) methyie eventuellementsubtituS sur I'un des atomes cFazote par un radical 
alkyle (C,-C 4 ) lineaire ou ramifie. 

- un groupement (pyrazol-3-yi) methyie, 

- un groupement (pyridin-2-yl) m6thyte eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diasterSoisomeres et epimeres, ainsi que ieurs sels <Taddition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Parmi les addes pharmaceutjquement acceptables, on peut citer a b'tre non limitatif, les acides chlomy- 
drique, sulfurique, tartrique, malefcjue. fumarique, oxalique. methane sulfonique, camphorique, eta... 

^invention s'etend aussi au precede de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce que Pon 
protege la fonction amine <Tun amino-adde de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique dassique de separation : 

HM — CH — C02H (II) 

• U 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzylaxycarbonyle (Z) sous Faction cPun reactif approprfe pour conduire £ un 
deriv6 de formule (III) : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la meme signification que prfecedemment, sur lequel on fait reagir, & une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de triethylamine, le chloroformiate (Tethyle puis rammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 

p — N — CH — CO — NH2 (IV) 

dans laquelle B et P ont la meme signification que prec6demment, que Ton deprotege par un proc6d6 approprie 
comme par exemple Taction de I'adde chlortrydrique gazeux dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou 
r acetate d'&hyie dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation catalytique dans le cas ou P=Z, pour conduire 
a un deriv§ de formule (V) : 
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HN CH CO NH2 (V) 



10 



15 



dans laquelle B a la m§me signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, (es isomeres 
par une technique classique de s6paration, qui est couple avec un deuxieme amino-acide proteg6 de formule 
(VI) selon la technique de couplage peptidique dScrite par WXONIG et R. GEIGER (Ber. 103, 788,1970) : 

tBOC — NH — CH — C02H (VI) 
R 1 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ct-Ce) lineaire ou ram*rfi§ eventuel- 
lement substitu§ par un groupement amino proteg6 par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazoI-4-yI) 
methyle eventuellement substituS sur I'un des atomes d'azote parun radical alkyle (C,-C 4 ) lineaire ou ramifi6, 
20 un groupement (pyrazol-3-yi) mSthyle, un groupement (pyridin-2-yl) m§thyle Eventuellement substitu6 par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire & un denv6 de for- 
mule (VII) : 



25 tBOC — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 < VII > 

c u 

30 dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou inantiomeres par une technique classique de separation, que Ton deprotege ensuite par 
action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solyant anhydre comme par exemple le dioxane ou I'acetate 
d'elhyle pour conduire & un denv§ de formule (VIII) : 




(VIII) 



40 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que pr6c6demment, qui est coupte avec un troisieme amino- 
acide de formule (IX), selon la technique de couplage peptidique d6crite par G.ANDERSON et J.ZIMMERMAN 
(J.A.C.S., 85, 3039, 1963) : 



45 




HN — CH CO — 0R n (IX) 

so dans laquelle R* est un radical succinimide pour conduire: 

- ou bien : 

d un derive de formule (0 dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie 
substitue par un groupem nt amino proteg§, ou guanidino protegS ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyl substitue par un groupement amino proteg§, 
55 d nt on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation puis, si neces- 
saire, qu Ton transforme en sel d'addition k un acide pharmaceutiquement acceptabl , 

- ou bien: 

Sun derived formule (X) 



4 
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dans lecasouAetB ont la meme signification que dans la fbrmule (I) et R' est un groupement alkyle (CtCq) 
lineaire ou ramifi6 substitu6 parun groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un groupe- 
10 ment (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on s6pare, si on le d6sire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive de fbrmule (I), dont 
on separe eVentueilement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que Ton transfbrme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
15 Les composes de fbrmule (1) possedent des proprietes pharmacologiques interessantes qui se man ifestent 
avec une intensity tres sup6rieure et a des doses bien inferieures a celles des derives de I'art anterieur. 

Ainsi, des les doses de 0,1 a 0,3 mg/kg, les derives de llnvention facilitent la neurotransmission choliner- 
gique centrale d'une part en restaurant la capture de choline a haute affinity, parametre fimitant de la synthase 
^acetylcholine, lorsque celle-ci est rendue deficiente experimentalement, et d'autre part en exacerbant les 
20 effets chdinergiques centraux d'un agoniste muscarinique. 

Aux m&mes feibles doses, ces derives facilitent la neurotransmission noradrSnergique centrale en s'oppo- 
sant a la perte des reflexes de retournement et des capacites de vigilance induite par un agoniste a2, la xyia- 
zine. 

Cette double facilitation permet aux derives de I'invention de favoriser a faible dose les capacites mnesi- 
25 ques et les facuRgs d'attention et motivation. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generate (I) ou un de ses sels d'addition a un acide pharmacolo- 
giquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques. 

30 Parmi, les compositions pharmaceutiques selon Pinvention, on pourra c'rter plus particuliferement celles qui 

conviennent pour Fadministration orale, parenterale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les compri- 
mes sublinguaux, les sachets, les paquets, les geiules, les glossettes, les taWettes, les suppositoires, les cre- 
mes, pommades, gels dermJques, etc... 

La posdogie utie varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severity de I'affection ainsi que la 
35 voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une mantere generate, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 0,05 et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. Les exemples suivants 
Olustrent I'invention et ne la limitent en aucune fecon. 

Les abreviations utflisees dans les exemples sont les suivantes : 
40 - AZEP a la place de 2-oxoperhydroazepin-7-carbonyl, 

- AZOC a la place de 2^xoperhydroazotin-8-carbonyl > 

- AZON a la place de 2-oxoperhydroazonin-9-carbonyl, 

- AZEC a la place de 2^>xoperhydroazecin-10-carbonyl, 

- 3-oxoBzAZEP a la place de 3^o-2 l 3,4 l 546frahydro-1H-2-benzazepin-1-carbonyl dont la formule deve- 
45 loppee est la suivante : 



50 



55 




5 



EP 0 462 884 Al 



- 1-oxoBzAZEP k la place de l-ox^^AS-tetrahydro-IH^-benzazepin-S-carbonyl dontlafbrmule d6ve- 
topp6e est la suivante : 




- 2-oxoBzAZEP k la place de 2^xo-2,3A5-t6trahydro-1H^benzazepiiv4-caibonyl dontlafbrmule d6ve- 
loppSe est la suivante : 




- (N*-Me)His k la place de 1-mithylhistidyle dont la formule d6velopp6e est la suivante : 




- (NP-Me)Hts k la place de 3-m6thyihistidyle dont la formule ddveloppde est la suivante : 




x 



- His a la place de histidyl , 

- Leu k la place de leucyle, 

- Lys k la place de lysyle, 

- Arg k la place d arginyle, 
-Glyaiaplac deglycyle, 

- Pyra d la place de (pyrazol-S-ylJalanyle, 

6 
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- AmPyri & la place de (4~arrunopyridin-2-yl)aIanyle i 

- ABH & !a place de 2-azabicydo [2^.1.] heptane-3-carbonyl, 

- Pro & la place de prolyle, 

- BOC d la place de butoxycarbonyle, 
5 - 2 & la place de benzyioxycarbonyte, 

- ABO d la place de 2-azabicyclo [2.2^] octane-3-carbonyl, 

- PHI k la place de perhydroindole-2-carbonyl, 

- THIQ & la place de 1^ l 3 I 4^etrahyo^lsoo^lndeTne-^ffbonyl l 

- ThiaPro & la place de 4-thiaprolyle, 

10 - Lys/ Z a la place de c-N-benzyloxycarbonyle-lysyle, 

- Arg/N0 2 a la place de N-nitro-arginyie. 

EXEMPLE 1 : AZEPHSJ^IteJHis^lS^S^RJABH-NHi "isomere A" 
15 Stade A : Ester active de N-hydroxysuccinimlde de (R,S)AZEP-OH 

20 mmoles de AZEP-OH obtenu par saponification selon la meihode decrite par E. PERROTl et coll. (Ann. 
Chim., Rome, 56, (11), 1358, 1966) de Pester ethyliojje correspondant lui-meme obtenu selon la methode 
decrite par CJ. LU et F.F. BUCKE (CA ffc, 11086f) sont placees dans un tricol de 500 cm 3 muni d'un ther- 
20 mometre, et (Tune garde & chlorure de calcium et contenant 150 cm 3 de tetrahydrolurane anhydre. 

L'ensemble est refroidi dans de Peau glacee. 20 mmoles de N-hydroxysuccinimide dissoutes dans 100 cm 3 
de tetrahydrofurane anhydre sont alors additionnSes sous agitation puis 20 mmoles de dteycJohexylcarbodii- 
mide. L'agitation est maintenue 1 8 heures en laissant Pensemble revenir k temperature ambiante. Apres tatra- 
tion de la dicyclohexyiuree formee, le produit attendu est obtenu par evaporation du filtrat 
25 Rendement : 99 % 

Stade B : (R f S)A2EP-(S)(N^Me)His.(1S l 3S,4R)ABH-NH 2 

En utilisant la methode de couplage peptidique decrite par G.W. ANDERSON et LE. ZIMMERMAN 
so (J ACS., 85, 3039, 1963), on fait reagir 20 mmoles de (S)(N^Me)His-(1S,3S f 4R)ABH-NH2, dichlorhydrate 
decrit dans la demande de brevet francais 89.08672 avec 20 mmoles du compose obtenu au stade A. 

Apres traitement usuel et purification par chromatographic sur gel de sUice en utilisant comme eluant un 
melange dicAloromethane/methanol/ammoniaque dans les proportions 90/10/1, on obtient le produit attendu. 

Rendement: 78% 

35 

Stade C : AZEP-CSJfN^Hift-HS^S^RJABH-NHj "isomere A" 

Le melange d'isomeres obtenu au stade precedent est separe par CLHP preparative sur colonne Lichro- 
prep RP-18 en utilisant comme eluant un melange eau/acetonitrfle/acide acetique dans les proportions 
40 97,572,5/0,1 . Les isomeres, nommes "A" et "B" par ordre de sortie de colonne. sont obtenus sous forme <face- 
tates qui sont transformes en leurs bases par passage sur resine Amberlite IRA 93, puis evaporation et lyo- 
phflisation. La purete isomerique du produit attendu est verifiee par CLHP. 

Pouvoirrotatoire : [a] D »= - 26,8° (c = 1 %, ethanol) 

Microanalvse elementaire : 

45 

C % H % 

Calcule 58,59 7,02 
Trouve 58,31 7,43 

so 

EXEMPLE 2 : AffiP-{S)(N^Me)Hls-(1S,3S^R)ABH-NH2 "isomere B" 

Les stades A, B, t C sont identiques k ceux de I'exemple 1 . Uisomere "B" est obtenu au stade C, apres 
55 6Iutiondensomere'A"derexempl 1. 



N % 
19,52 
19,49 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Pr ton (D2O) 




a 6 = 7,5 ppm (lH,s) 
b 8 = 7,0 ppm (1H,s) 
c 5 = 5,0 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,6 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,2 ppm (2H,m) 
£5 = 3,6 ppm (3H,s) 
£ 5 = 3,0 ppm (2H,d) 
h 5 = 2,8 ppm (1H,m) 
i 6 = 2,4 ppm (2H,m) 
16 = 1,7 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 3 : AZOC-CSJfN^MeJHis-CIS.SS^R^BH-NHa "isomere A" 
Stade A : Ester active do N-hydroxy succinimide de (R,S) AZOC-OH 

En proc6dant comme au stade A de Texempie 1 , mais en remplagant Tester 6thylique de TAZEP-OH par 
Tester Sthylique de TAZOC-OH, obtenu selon ta m6thode d6crite par C.J.LU et F.F. BUCKE (C.A. 52, 11086f), 
on obtient ie produit attendu. 

Rendement : 99% 

Stade B : (R^JAZOC-tSMN^Me^is-llS.SS^RJABH-NHz 

En procedant oomme au stade B de Texempie 1, mais en rempla$ant Tester active de (R,S)AZEP-OH par 
Tester acfiv6 de (R,S)AZOC-OH obtenu au stade pr6c6dent, on obtient Ie produit attendu. 
R ndement :63% 

Stade C : AZOC-(S)(N<-M )His-(1 S f 3S,4R)ABH-NH2 "isomer* A" 

La m§thode de separation et de purification des teomferes est la meme que celle employee au stade C d 
Texemple 1 , Stant entendu que les isomfcres "A" et "B" sont ainsi nommSs par ordre de sortie de coionne. 

8 
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Mtcroanalyse 6l6mentaire : 



Calcule 
Trouv6 



C % 
59,44 
59,38 



H f 
7,26 
7,39 



EXEMPLE 4 : AZOC-(S)(N^Mg)HIs-(1S,3S/JR)ABH-NH 2 "isom&re B" 



N % 
18,91 
18,72 



Les stades A, B et C sont Wentiques k ceux de I'exemple 3. La methode de purification de I'lsomfere "B - , 
obtenu aprfes eiution de I'isomfcre "A", est la mdme que celle utilisee pour I'isomfere "A" de rexemple 3. 



Resonance Magnetigue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




e 8 = 3,63 ppm (3H,s) 
f 8 entre 3,22 et 2,85 ppm (3H,m) 
g 8 entre 2,45 et-2,20 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l4H,ra) 



a8= 7,27 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,65 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,90 ppm (1H,m) 
d 6 entre 4,6 et 4,0 ppm (3H,m) 

EXEMPLE 5 : (S)AZEP-{S)His-(S)Pro-NH 2 
Stade A : (R,S)AZEP-<S)His-(S)Pro-NH 2 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1, mals en remplagant le (S)(N*-Me)His-(1S f 3S f 4R)ABH- 
NH* dichlomydrate par le (S)His-(S)Pio-NH2, dichlomydrate, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 

Stade B : (S)A2£P-(S)His(S)Pro-NH 2 

La methode de separation et de purification des Isomferes est la m§me que celle employee au stade C de 
I'exemple 1. Le solvant (T6lution utilise est un melange eau/acide acetique dans les proportions 99,8/0,2. Le 
compose de rexemple 5 est le premier sorti de la colonne. 

Pouvolrrotatolre : [ab 20 = - 36,4° (c = 1 %, ethanol) 



9 
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Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton (CDCI3) < 
h 




»-< 



y 

CO — NH — CH — CO — N 



H 



r 



i 

CH 2 £ 



H2NCO 



/ 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m> 

c 8 = 4,6 ppm (1H,m) g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 

d 8 = 4,25 ppm (1H,m) h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



EXEMPLE 5a : (S)AZEP-(S)His-(S)Pn>NH 2 
StadeA:(S}AZEP-OH 

Le produitattendu est obtenu aprfcs d6rivatisation du (R,S)AZEP-OH parde la (S)(-)a-m§thyl-benzyIamine, 
recristallisations du d€riv£ dans un melange acetate d'6thyle/m<§thano1 (90/10) puis hydrolyse. 

Le pouvoir rotatoire de i'acide 2-aminopim6lique obtenu apr6s 5 heures de reflux en milieu chlorhydrique 
concents du produit de d6rivatisation est compare h celui de I'acide 2-aminopim6lique de configuration connue 
dtarit par R. WADE et Coll. (J.A.C.S., 79, 648-652, 1957). 

Pouvoir rotatoire de I'acide 2-(S)-aminopim6Iique : [ctb 20 = + 21,5° (c = 1 %, HCL5N) 

II permet de dSduire que I'isomfere obtenu de TAZEP-OH est de configuration S. 

Pouvoir rotatoire : [ah 20 = + 9,24° (c - 1 %, Sthanol) 

Stade B : (S)AZEP-(S)His-(S)Pro-NH 2 

Le produit attendu est obtenu comme au stade A de 1'exemple 5 mais en remplagant !e (R,S)AZEP-OH 
par ie (S)AZEP-OH obtenu au stade pr6c6dent 

Les caracteristiques physicochimiques sontcelles du compost de Texemple 5. 

EXEMPLE 6 : (R)AZEP-(S)His-(S}Pro-NH 2 

Les stades A et B sont identiques & ceux de l*exemple 5. Le compose de I'exemple 6 est obtenu, aprfcs 
6iution du compost de Fexemple 5. 
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15 



20 



Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) 
h 




£\ C 0 — NH — CH — CO — N 

i 1 .v 

a - \/ H2NCO 



/ N \ 



25 e 



a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 5 = 4,6 ppm (1H,m) 
d 5 = 4,25 ppm (1H,m) 



e 8 = 4,05 ppm (1H,m) 
f 8 entre 3,6 et 3,2 ppm (2H,m) 
g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (2H,m) 
h 8 entre 2,4 et 1,2 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 7 : AZEP-(S)His-(1S f 3S^ABH-NH 2 "isomer© A" 
Stade A : (R,S)AZEPKS)His-(1S^S # 4R)ABH-NH 2 

En proc§dant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplagant le (S)(N^e)His-(1S f 3S f 4R)ABH- 
35 NH2, dichlohydrate par le (S)His^1S,3S,4R)ABH-NH2, dichlorhydrate dScrit dans la demande de brevet fran- 
$ais 89.08672, on obtient le produrt attendu. 

Le solvant d*6!ution utilise pour la separation des isomfcres est un melange eau/adde antique dans les 
proportions 99,8/0,2. 

Rendement :64 % 



45 



SO 



55 
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Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




a 8 = 7,55 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,85 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

d 8 = 4,55 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H,m) 

f 6 entre 3,1 et 2,6 ppm (3H,m) 

g 8 entre 2,4 et 2,1 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (12H,m) 

EXEMPLE 8 : AZEPKS)HisH1S f 3S,4R)ABH-NH 2 "isom6re B" 

Les stades A et B sont identiques a ceux de I'exemple 7. Llsomere "B" est obtenu, apres elution de I'iso- 
mere "A" de I'exemple 7. 

Microanalyse elementalre : 

C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,99 6,57 20,40 

EXEMPLE 9 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH 2 "isomer* A" 

En procedant comme au stade B de I'exemple 3, mais en remplagant le (S)(hNMe)His-(1S > 3S i 4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate parle (S)His-(S)Pro-NH2, dichlorhydrate, on obtient le produitattendu. 

Le solvant d'elution utilise p ur la separation des isomeres est un melang eau/acide acetiqu dans les 
proportions 99,8/0,2. 
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Resonance Magnetique Mucleaire du Proton (DMSO d6) : 




a5: 7,55 ppm (1H r s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 = 4, 6 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) 



e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

f 8 * 2,9 ppm (2H,m) 

g 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H,m) 



30 EXEMPLE 10 : AZOC-(S)His-(S)Pro-NH2 "isomdre B" 

L'isomfcre est obtenu, aprfes 6Iution de I'isomfere "A" de I'exemple 9. 



35 



40 



AS 



50 



55 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO d$) 




a 8 = 7,55 ppm (1H,s) e 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

b 8 = 6,9 ppm (lH,s) f 8 = 2,9 ppm (2H,m) 

c 8 = 4,6 ppm (1H,m) g 8 = 2,05 ppm (2H,m) 

d 8 entre 4,4 et 4,1 ppm (2H,m) h 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (12H 7 m) 

EXEMPLE 11 : AZOC-(S)His-(1S^S,4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

En proc6dant comme dans I'exemple 3 mais en remplagant au stade B le (S)(N*-Me)His-(1S,3S f 4R)ABH- 
NH 2 dichlorhydrate, par le (SJHMIS.SS^RJABH-NHadichlorhydratep on obtient le produit attendu. Lesolvant 
dilution utilise pour la separation des isom£res est un melange eau/acide ac6tique dans les proportions 
99,8/0,2. 
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Resonance MagnStloue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 
I 




a 8 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 
c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,5 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 6 = 4,05 ppm (1H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,8 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,7 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

j, 8 entre 1,9 et 1,1 ppm (l4H,m) 



EXEMPLE 12 : AZOC-(S)His-(1S^S^R)ABH44H 2 "isomdre B" 

Llsomfere "B" est obtenu, aprfes 6lution de 1'isomfere ■ A" de I'exemple 11. 



Resonance Mametiaue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 
1 



NH — CH 




CH2 g 




a 8 = 7,45 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,8 ppm (1H f s) 
c 8 = 4,8 ppm (1H,m) 
d 6 = 4,5 ppm (1H,m) 
e 8 = 4,3 ppm (1H,m) 



f 6 = 4,00 ppm (1H,m) 

g 8 entre 3,1 et 2,7 ppm (2H,m) 

h 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

J 8entre 1,8 et 1,1 ppm (l4H,m) 
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EXEMPLE 13 : AZEP-(S)(N*-Me)His-<S)Pro-NH 2 "isom6re A" 

En proc6dant comm dans I'exemple 1 mais en remplagant au stade B le (S)(N t -Me)His-(1S i 3S,4R)ABH- 
NH* dichlorhydrate par le (S)(N^M )His-(S)Pro-NH 2 , dichl rhydrate, on btient le produit att ndu. 
(Solvant d'6lution : eau/acide antique : 99,8/0,2) 



Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO d$) : 



1 




a 8 - 7,5 ppm (1H,s) 

b 5 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 5 entre 4,7 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,25 et 4,1 ppm (1H,m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (1H,m) 

£8 = 3,6 ppm (3H,s) 

g 8 entre 3,5 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,7 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,45 et 2,1 ppm (2H,m) 

1 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 14 : AZEP^S)(N^Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomdre B" 

L'isom&re "B" est obtenu aprfes 6lution de Pisomfcre "A" de I'exemple 13. 
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Resonance Magnetigue Nucleaire du Proton (DMSO d6) 




a 8 - 7,5 ppm (1H,s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H,s) 

c 8 entre 4,8 et 4,5 ppm (1H,m) 

d 8 entre 4,30 et 4,15 ppm (1H,ra) 

e 8 entre 4,0 et 3,9 ppm (1H,m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H,m) 

£ 8 entre 3,4 et 3,2 ppm (2H,m) 

h 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

i 8 entre 2,40 et 2,2 ppm (2H,m) 

X 8 entre 2,1 et 1,3 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 15 : AZEP-{S)(Nn-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isom&re A" 

En procSdant comme dans I'exemple 1 mais en remplapant au stade B le (SKNMMeJHiHIS.SS^RJABH- 
NH* dichlortiydrate par !e (S)(hP-Me)His-(S)Pro-NH2, dichlortiydrate, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 84 % 
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Resonance Magnet ique Nucleaire du Proton (DMSO d6) 



a 8 = 7,5 ppm (1H f s) 

b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 

c 8 = 4,85 ppm (1H,m) 

d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 

e 8 = 3,95 ppm (lH,m) 

f 6 = 3,6 ppm (5H,m) 

£ 8 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h8 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 

EXEMPLE 16 : AZEP-(S)(Nn-Me)His-(S)Pro-NH 2 "isomdre B" 

L'isomfere "B* est obtenu aprfcs 6lution de I'isomfcre "A" de I'exemple 15. 



i 
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Resonance Magnetiaue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



10 



15 



20 



e 




r 

0 H 



a 5 = 7,5 ppm (1H,s) 
b 8 = 6,5 ppm (1H,s) 
c 6 = 4,85 ppm (1H,m) 
d 8 = 4,25 ppm (1H,m) 
8 = 3,95 ppm (1H,m) 



M e 



'CO NH — CH — CO 

I 

P«3 CH 2 g 



7 



N 




7 

H2NCO 



b 



f 8 = 3,6 ppm (5H,m) 

g 6 entre 3,0 et 2,6 ppm (2H,m) 

h 6 = 2,3 ppm (2H,m) 

i 8 entre 1,9 et 1,2 ppm (10H,m) 



EXEMPLE 17 : AZEP-(S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isomdre A" 

30 

En proc§dant comme dans I'exemple 1 , mais en remplapant au stade B (e (S)(N*-Me)His-(1 S,3S,4R)ABH- 
NH* dichlorhydrate parle (S)Leu-(1S,3S,4R)ABH-NH 2f chlorhydrate dScrit dans la demande de brevetfrancais 
89.08672, on obtient le produit attendu. 

Le solvant d'6lution utiis6 pour !a s6paration des isom£res est un m§Iange dichlorom6thane/m6tha- 
35 nol/ammoniaque dans les proportions 90/1 0/0,5. 

Rendement : 87 % 

Microanalyse 6tementaire : 

n C % H % N * 

Calcule 61,20 8,22 14,27 

Trouve 61,66 7,99 14, 14 

45 EXEMPLE 18 : AZEP-{S)Leu-{1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre B" 

L'isomSre "B" est obtenu aprfes 6lution de I'lsomfere "A" de I'exemple 17. 
Microanatyse 6l6mentaire : 

50 C % H % N f 

CalcuU 6l t 20 8,22 14,27 

Trouve 61,39 8,01 14,30 

55 

EXEMPLE 19 : AZEP-<S)Leu-{S)Pro-NH 2 "isom&re A" 

En proc6dant comme dans Texemple 1 mais en remplapant le (SHN^His^lS.SS^RJABH-NH* dichlor- 
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hydrate par le (S)Leu-(S)Pro-NH2, chlorhydrate, on obtient I produit attendu. 

Le soivant dilution utilise pour ia separation des isomferes est un melange dichloromethane/metha- 
nol/ammoniaque dans ies proportions 90/10/0,5. 

Rendement :91 % 

Microanalyse 6l6mentaire : 

C % H % N % 

Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,14 8,50 15,11 

EXEMPLE 20 : AZEP-(S)Leu-{S)Pro-NH 2 "isomdre B" 

L'isomfere "B" est obtenu aprfcs eiution de I'isomfere "A" de Texemple 19. 
Microanalyse eiementaire : 

C % H% N % 

Calcule 59,00 8,25 15,29 

Trouve 59,33 8,35 14,79 

EXEMPLE 21 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH2 "isomdre A" 



Stade A : AZEP-(S)LysWS)Pro-NH2 "isomdre A" 

En procedant comme au stade B de I'exemple 1, mais en remplacant le (S)(N^Me)His-(1S,3S t 4R)ABH- 
NH* dfchtorhydrate par ie (SJLys/^SJPro-NH* trifluoroacetate, on obtient le produit attendu. 

Le soivant dilution utilise pour la separation des isomfcres est un melange dichloromethane/m6tha- 
nol/ammoniaque dans Ies proportion 90/1 0/0,5. 

Rendement : 77 % 

Stade B : AZEP^S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isomdre A" 

La deprotection du compose obtenu au stade A est r6alis6e par hydrogfinolyse dans de rethanol en pre- 
sence de charbon palladie. Aprfes filtration du catalyseur et evaporation de rethanol, le produit attendu est 
obtenu par dissolution dans I'eau puis lyophilisation. 

Microanalyse eiementaire : 

C % H % N % 

Calcule 56,67 8,19 18,36 

Trouve 56,26 7,89 17,95 

EXEMPLE 22 : AZEP-(S)Lys-(S)Pro-NH 2 "isom&re B" 

L'isomere "B" est obtenu aprfcs eiution de I'isomere "A" de I'exemple 21. 
Microanalyse eiementaire : 

0% H % 

Calcule 56,67 8,19 
Trouve 56,12 8,27 



N % 
18,36 
17,90 
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EXEMPLE23:AZEPKS)Lys-(1S p 3S,4R)ABH-NH 2 ''is mhreA* 
Stade A : BOC(S)Lys/ t K1S f 3S f 4R)ABH-NH 2 

En utflisant la technique de couplage peptidique d§crite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber, 103, 788, 1 970) 
et le dimSthyffbrmamide oomme solvant, on obtient d partir de BOC(S)Lys/ z et de (1 S,3S,4R)ABH-NH2, le pro- 
duitattendu aprfes purification surge! de sflice (solvant dilution : dichlorom6thane/m§thanol : 97/3). 

Rendement : 84 % 

Stade B : (S)Lys/ I -(1 S r 3S f 4R)ABH-N H2, chlorhydrate 

Le compos6 obtenu au stade A est d6prot6g§ dans de i'ac&ate (f6thyie chlorhydrique 4N pendant 1 heure 
d 0°C puis 18 heures d temperature ambiante. 

Le produit attendu est obtenu par filtration du pr&apite, lavage k lather puis s6chage. 
Rendement : 90 % 

Stade C : AZEPKS)Lys/*K1S,3S f 4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

En proc6dant comme au stade A de I'exemple 21 mais en rempla$ant le (S)Lysfe-(S)Pro-NH2, trifluoroa- 
c6tate par le (S)LysW1S > 3S f 4R)ABH-NH 2 , chlorhydrate obtenu au stade pr6c6dent, on obtient le produit 
attendu. 

Stade D : AZEP-(S)Lys-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdre A" 

La m&hode de dSprotection est la m§me que ceile utilis§e au stade B de I'exemple 21. 

Resonance Magnet igue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 



EXEMPLE 24 : AZEP-{S)Lys-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isom&re B" 

L'isomfcre "B" est obtenu aprfes d6protecti n de I'isomfcre B 6lu6 aprfcs risomfere "A" au stade C de I'exem- 
ple 23. 





H2N-CH2 



e 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,nO 
c 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (l8H,m) 
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Resonance Magnet iaue Nucleaire du Proton (DMSO d6) : 
f 




H2N-CH2 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H,m) 
b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 
c 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (2H,m) 

EXEMPLE 25 : AZEP-(S)Arg-(1S f 3S,4R)ABH-NH2 "isomero A" 

En procedant comme dans I'exemple 23 mais en remplagant au stade A le BOC(S)Lys4 paMe 
BOC(S)Arg/N02, et en effectuant la deprotection du groupement arginyle avant la separation des isomeres "A" 
et "B", on obtient le produtt attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange aclde 
acetique/eau: 2/1000. 



d 8 = 2,6 ppm (1H,m) 

e 8 entre 2,4 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,2 ppm (18H,m) 
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Resonance Magnet ioue Nucleaire du Proton (DMSO D6) 




a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, in) 

b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 

c 8 = 2,65 ppm (1H,m) 

d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 8 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,m) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 

EXEMPLE 26 : AZEP-(S)Arg-<1S,3S,4R)ABH-NH 2 "isomdro B" 

Llsomfcre "B" est obtenu aprfcs Slution de Hsomfcre "A" de Pexemple 25. 
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Resonance Magnet iaue Nucleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




*C0 



NH — CH — CO — N 
I 

(CH 2 ) 2 £ 

H2NC0 




CH 2 e 

H 2 N — C — NH 
II 



a 8 entre 4,6 et 4,4 ppm (2H, m) 
b 8 entre 4,15 et 4,00 ppm (2H,m) 
c5= 2,65 ppm (1H,m) 



d 8 = 3,05 ppm (2H,m) 

e 5 entre 2,5 et 2,1 ppm (2H,ra) 

f 8 entre 2,0 et 1,3 ppm (l6H,m) 



EXEMPLE 27 : AZEP-GlyK1S,3S,4R)ABH-NH 2 "Isomer© A" 

En procedant comme dans I'exemple 23 (stades A, B, C) mais en remplagant au stade A le BOC(S)Lys/ z 
par le BOC-Gly, on obtient ie prodult attendu. Le solvant utilise pour la separation des isomeres est un melange 
eau/acetonitrile/dtethylamine : 97/3/0.05. 



Resonance Magnetioue Nu cleaire du Proton (DMSO D6) 
f 




V? 



' CO 



NH 




a 8 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 8 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 



H2NCO 

d 8 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 
e 8 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 
f 8 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,ra) 



EXEMPLE 28 : AZEP-Gly-(1S,3S,4R)ABH-NH2 "isomere B* 

L'isomere "B" est obtenu apres elution d l'isomere "A" de I'exemple 27. 
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Resonance Magnetique Nucleaire du Proton (DMSO Dg) 




20 a 5 = 4,35 ppm (1H, m) 

b 8 entre 4,2 et 4,1 ppm (2H,m) 

c 5 entre 4,2 et 3,9 ppm (2H,Syst.AB) 

a d 6 entre 2,8 et 2,6 ppm (1H,m) 

e 5 entre 2,5 et 2,2 ppm (2H,m) 

f 6 entre 2,0 et 1,0 ppm (12H,m) 

30 EXEMPLE 29 : 3^>xoBzAZEP-{SKN^Me)His-(1S f 3S ( 4R)ABH-NH 2 Isomdre A" 

En proc6dant camme dans Texemple 1 f mafe en remplagant au stade A Tester Sthyiique de (R,S)AZEP-OH 
par Tester m6thylique de (R,S) 3-oxoBzAZEP-OH obtenu selon la mSthode d6crite au stade A & partir de 
mSthoxy carbonyl-1 p t6tralone d6crit par M. PUENINGER et Coll. (Chem. Ber. 108, 3286,1975), on obtient le 
35 produrt attendu. 



40 



45 



50 
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Resonance Maenetiaue Nucleaire du Proton (CDCI3) : 




a 8 = 7,4 ppm (1H,s) 
30 b 8= 7,2 ppm (4H,m) 

c 8= 6,85 ppm (1H,s) 

d S= 5,05 ppm (1H,d) 
35 e 8 = 4,8 ppm (1H,m) 

f 8 entre 4,55 et 3,95 ppm (2H,ra) 

£ 8= 3,55 ppm (3H,s) 

h 8 entre 3,0 et 2,5 ppm (7H,m) 
40 i 8 entre 1,6 et 1,4 ppm (6H,m) 

EXEMPLE 30 : 3-oxoBzAZEP-(S)(N^Mo)His-{1S,3S I 4R)ABH-NH 2 "isomftre B" 

45 L'isom&e "B" est obtenu apres elution de I'isomfere "A" de I'exemple 29. 
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Res nance Magnetioue Nucleaire du Proton (CDCI3) 



5 



10 



15 



20 




f 



a 8 entre 7,4 et 7,2 ppm (5H,m) 
30 b 8= 6,5 ppm (1H,s) 

c 8 = 5,0 ppm (1H f d) 

d 8entre 4,80 et 4,55 ppm (2H,ra) 

e 6= 3,95 ppm (1H,d) 
m £8= 3,45 ppm (3H,s) 

g 8 entre 3,1 et 2,4 ppm (7H,m) 

h 5 entre 1,8 et 1,4 ppm (6H,m) 

40 

EXEMPLE 31 : AZEP-Pyra-(1 S^^RJABH-NH* "isomdre A" 
Stade A : N° N^-DiBoc^JPyra-OH 

45 43 mmdes de (R,S)Pyra-OH d6crit par R.G. JONES (JAC.S., 71, 3994-4000, 1949) sont ajoutees a 100 
ml de dioxane et 86 ml de soude 1N. Aprfes refroidissement entre 0 et 5°C, 18,8 g de diterbutyldicarbonate 
dans 50 ml de dioxane sont ajoutes en 30 minutes. L'agitation est maintenue 20 heures a temperature 
ambiante. L'ensemble est neutralise par addition de 86 ml d'acide chlorhydrique 1 N et amene a sec. Le rEsidu 
est repris par de I'gthanol. Aprfes filtration du chlomre de sodium et evaporation de P&hanol , le residu est fina- 

50 lement repris par 150 ml d'oxyde dTsopropyle. Aprfes filtration et Evaporation, on obtient le produft attendu. 
Rendement : 98% 

Stad B : N a DIB c Pyra-{1 S^S^RJABH-NH^ "isomers a" 

55 En utiisant la technique de couplage peptidique dScrite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ben, 103, 
2034, 1970), on fait reagir I produit obtenu au stad pr6c6dent avec le (1 S,3S,4R)ABH-NH2. 
Les isomeres a etp sont separfe par chromatographi surg IdesOice. 
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Stad C : Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2 , dichl rhydrate, "is mere a" 

L produit obtenu au stade B est dissous dans du dioxane dans iequel on fart passer un courant d'acide 
chlorhydrique pendant trente minutes. L'ensemble est maintenu sous agitation 20 heures. Le produit attendu 
5 est obtenu par filtration, puis lave par du dioxane et seche. 
Rendement : - 100% 

Stade D : (R f S)AZEP-Pyra-(1S y 3S y 4R)ABH-NH 2 v 1somere a" 

10 En pracedant comme au stade B de I'exemple 1 , mais en remplagant le (S)(N T -Me)His-{1S,3S,4R)ABH- 
NH2, dichlorhydrate par le produit obtenu au stade precedent, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 68 % 

Stade E : AZEP-Pyra-(1S,3S,4R)ABH-NH 2> "isomere A" 

15 

Le melange d'isomeres obtenu au stade D est separe par chromatographie Hquide preparative sur sifice 
C 18 en utOisant comme eluant un melange eau/acetonitrile/acide acetique : 95/5/0,1. Les isomeres nommes 
"A" et "B" par ordre de sortie de colonne sont obtenus sous forme d'acetates qui sont transformer en bases 
par passage sur resine Amberiite IRA93, puts Evaporation et lyophilisation. 

20 

Resonance Magnetioue Nucleaire du Proton (DMSO D6) : 
h 

25 



30 



35 




40 a 8 = 7,5 ppm (1H, d) 

b 8 = 6,1 ppm (1H, d) 

c 8 = 4,8 ppm (1H, m) 
45 d 8 = 4,6 ppm (1H, m) 

e 8 entre 4,1 et 3,9 ppm (2H, m) 

f 8 entre 3,2 et 2,7 ppm (2H, m) 

£ S= 2,65 ppm (1H, m) 
m h 8entre 2,4 et 1,3 ppm (14H, m) 

EXEMPLE 32 : AZEP-Py ra-(1 S,3S,4R) ABH-NH*, "isomere B" 

55 Les stades A, B, C, D et E sont identiques a ceux de I'exemple 31. U isomere "B" est obtenu au stade E, 

apres el ution d I'isomere "A" de I'exemple 31 . 
Microanalyse elementaire ; 
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C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 57,54 6,61 19,91 

EXEMPLE 33 : AZEP-PynHIS^S^RJABH-NH* "isomer* C" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques d ceux de I'exemple 31 mais au stade C on ufflise risomere "P" 
du N* NfV DiBoc^yra-(1S f 3S l 4f^ABH-NH2 a la place de l'isomere "a*. 
Microanalvse elementalre : 

C % H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,05 6,68 19,93 

EXEMPLE 34 : AZE P-Py ra-<1 S,3S,4R)AB H-N "isomere D" 

Les stades A, B, C, D et E sont identiques & ceux de I'exemple 33. L'isomere T>" est obtenu au stade E, 
apres eiution de l'isomere *C" de I'exemple 33. 
Microanalvse elementaire : 

Ct H % N % 

Calcule 57,68 6,78 20,18 

Trouve 58,00 6,58 20,23 

EXEMPLES 35 a 38 : AZEP-AmPyri-(1S f 3S l 4R)ABH«NH2, "isomeres A, B, C et D" 

EXEMPLE 39 : l-oxoBzAZEP^SXN^MeJHIHIS^SS^JABH-NHz, "isomere A" 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant au stade Al'esterethylique de (R,S)AZEP-OH 
par Pester ethylique de (R,S)1-oxoBzAZEP-OH obtenu a parfir de 2-carbethoxy-a-tetraIone decrite par I. UGI 
et Coll. (Ann., 641. 63-70, 1961), on obtient le produit attendu apres separation des isomeres par chromato- 
graphic Hquide (colonne de sflice C,* solvant dilution : eau/ac6tonitrfle/diethylamine : 90/10/0,5). 

Resonance Magnebiaue Mucleaire du Proton ( DMSO Dfi) : 
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5 



10 




g »3 C 

15 

a 8 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

b 8 = 6,8 ppm (1H, s) 

c 8 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 
20 d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 8 = 3,9 ppm (1H, d) 

f 8 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 
25 & 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h 8entre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i 8 entre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 
1 8 entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

30 

EXEMPLE 40 : lK>xoBzAZEP-(S}(N^Me)His-(1S,3S J 4R)ABH-NH 2 , "isomere B" 

L'isomfere "B" est obtenu aprds Station de Hsomere "A" de i'exemple 39. 

35 

Resonance Magnet ioue Nucleaire d u Proton (DMSO Dfi) : 



40 



45 



50 
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a 8 entre 7,5 et 7,2 ppm (5H, m) 

b 8 = 6,8 ppm (1H, s) 

c 6 entre 4,75 et 4,6 ppm (1H, m) 

d 8 = 4,5 ppm (1H, m) 

e 8 = 3,9 ppm (1H, d) 

f 6 entre 3,8 et 3,6 ppm (1H, m) 

£ 8= 3,55 ppm (3H, s) 

h Sentre 3,0 et 2,4 ppm (5H, m) 

i Sentre 2,3 et 1,8 ppm (2H, m) 

1 8entre 1,7 et 1,3 ppm (6H, m) 

EXEMPLES 41 et 42 : 2-oxoBzA2EP^S)(N^Me)His.(1S,3S f 4R)ABH-NH2 

"isomferesAetB" 
EXEMPLES 43 et 44 : AZON^S)(N^Me)His-(1S f 3S,4R)ABH-NH 2 

"isomferes A et B w 
EXEMPLE 45 et 46 : AZEC^S)(N^Me)HiM1S,3S,4R)ABH-NH 2 

"isomfcrss A et B" 
EXEMPLE 47 : AZEP-(S)(NM\fle)His-(S)ABO-NH2, "isom&re A" 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans Pexemple 1 mais en remplacant le 
(1S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (S)ABO-NH^ 

Les isomSres "A" et "B" sont s6par§s par chromatographie liquide ( colonne de snice C 18l solvant dilution : 
eau/m6thanoI/di6thylamine : 80/20/0,1). 

Resonance Maenetioue Hucleaire du Proton (DMSO Dfi) : 
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i 




a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 

b 8 = 6,9 ppm (1H, s) 

cfi: 4,85 ppm (1H, ra) 

d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 

e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 

f 8 = 3,6 ppm (3H, s) 

g. 8entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 

h Sentre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 

i 8entre 2,0 et 1,3 ppm (1H, m) 

EXEMPLE 48 : AZEPHS)(N^Me)His-(S)ABO-NH* "isomere B w 

Llsomere est obtenu apres button de Hsomere "A" de I'exemple 47. 

Resonance Magnet ioue Nucleair e du Proton (DMSO D6) 
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10 



15 



20 



25 



30 




CO — NH — CH — CO — N 

d 



£CH 2 



H2NC0 




/ 
f H3C 

a 8 = 7,5 ppm (1H, s) 
b 8 = 6,9 ppm (1H, s) 
c 8 = 4,85 ppm (1H, m) 
d 8 = 4,05 ppm (2H, m) 
e 8 = 3,8 ppm (1H, m) 
f 8 = 3,6 ppm (3H, s) 
g 8entre 3,0 et 2,6 ppm (2H, m) 
h 8entre 2,4 et 2,1 ppm (3H, m) 
i Sentre 2,0 et 1,3 ppm {1H, m) 

EXEMPLE 49 : AZEP-(S)(N^Me)His-(2S l 3aS,7aS)PHI^H 2f "isomere A" 

35 

Le produit attendu est obtenu en proc6dant comme dans Pexemple 1 mais en remplacant le 
(1S,3S,4R)ABH-NH 2 par le (2S,3aS,7aS)PH!-NH 2 . 

Les Isomeres "A" et sont s6par6s par chromatographie liqulde ( colonne de silice 8 , sdvant <f 6lution : 
eau/acetontorile/acide acetique : 97,5/2,5/0,1). 
40 Microanalyse 6(6mentaire : 



45 



Calcule 
Trouve 



C % H % N % 

60,24 7,47 18,33 
60,66 7,33 18,06 



50 



EXEMPLE 50 : AZEP^SHNMKeJHis^aS^SJaSJPHI-NH* "isom&re B" 

LTsomSre "B" est obtenu aprfcs elution de I'isomere "A* de I'exemple 49. 
Microanalyse elementaire : 



55 



C % H % N % 

Calcule 60,24 7,47 18,33 

TrouvS 60,34 7,17 17,91 
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EXEMPLE 51 : AZEP-(S)(N*-M )His-THlQ-NH 2 

EXEMPLE 52 : A2EP-(S)(N^Mo)His-ThiaPro-NH 2 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE (.'INVENTION 

EXEMPLE 53 : Deficit cholinergique par narcose barfoiturique chez la Souris 

Chez la Souris, la narcose au pentobarbital (60 mg/kg IP) entraine dans Phippocampe un deficit trfes marqut 
(-70 %) et reproductible de la capture de choline sodium-dependante (HACU). La diminution de ce facteur limS- 
tant de la synthese de Paceiylcholine temoigne de Pinhibition de la neurotransmission cholinergique, systeme 
<§troitement implique dans les fonctions mnesiques. 

Lorsqu'elle est administrte simultanement avec le pentobarbital, la TRH s'oppose h la baisse de PHACU 
(10 mg/kg IP : -35 %), ce qui n'est plus le cas si elle est administree 30 minutes avantle pentobarbital (10 mg/kg 
IP : _i $ % ; 30 mg/kg IP : +4,8 %). A Pinverse, les composes de Pinvention s'opposent tres significativement 
a !a baisse de PHACU m§me s'ils sont administres par voie IP 30 minutes avant le declenchement de la nar- 
cose: 



Compose 


de l'exemple 


1 


: (3 


mg/kg) 


: -61,1 


% 








(1 


mg/kg) 


: -25,5 


% 


Compose 


de l'exemple 


5 


: (0,3 


mg/Kg) 


: -31,1 


% 


Compose 


de l'exemple 


10 


: (1 


mg/Kg) 


: -50,8 


% 



EXEMPLE 54 : Tremblements & I'oxottfmorine chez la Souris 

Administr§e k la dose de 0,5 mg/kg par voie IP, Poxotrtmorine, agoniste muscarinique non s61ectsf M1-M2, 
entraTne des symptfimes cholinergiques cforigine centrale, tels que les tremblements. Chez les animaux 
temoins, le maximum d'effet tr§morig6ne est observe aprfcs 1 5 minutes et ceteffet disparatt totalement en 45 
d 60 minutes. 

L'administration de TRH (10 mg/kg IP), 30 minutes avant celle d'oxotremorine, potentialise les tremble- 
ments (+50 %) a leur acm§e d'intensite (15 minutes) mais ne les prolonge que irfcs peu (15 minutes : +20 %). 
La dose minima active est de 5 mg/kg. 

Dans les mSmes conditions, les composts de Pinvention exercent aussi le mfime eflfet potentialisateur mais 
& doses minima actives beaucoup plus faibles et cet effet persiste encore 60 minutes aprfes Pinjecfion cfoxo- 
irtmorine. Ainsi, les doses minima actives sont par exemple les suivantes : 
Compost de l'exemple 1 : 0,3 mg/Kg 
Compost de Pexemple 5 : 0,1 mg/Kg 

Lorsque le dtlai entre les administrations du produit ttudit et de Poxotrtmorine est allongt, la TRH ne 
potentialise plus les tremblements mesunls & Pacmte, si elle est administrte 60 minutes avant Pagoniste mus- 
carinique, alors que les dtrivts de Pinvention demeurent actife mtme s'ils sont administrts 150 minutes aupa- 
ravant 

EXEMPLE 55 : Inhibition du rtflexe de retoumement k la xylazine cher le Rat 

L'administration d'un <x2 agoniste central, la xylazine, chez le Rat entraune la perte du rtfiexe de retoume- 
ment des animaux. Cet effet est antagonist par la yohimbine (a2 antagonfete) et par les agents fecilitant la 
liberation de noradrenaline. 

La TRH antagonise Peffet de la xylazine et la dose efficace 50 est proche de 10 mg/kg IP. Dans les mSmes 
conditions, les DE50 des composts des exemples 1 et 5 sont respectivement de 0,1 et 0,3 mg/kg. 

Les dtrivts de Pinvention facllitent done la neurotransmission noradrtneigique loreque celle-ci est inhibte 
prtalabiement 
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Composition phaimaceutique 
EXEMPLE 56: 

Formule de preparation pour 1000 comprim§s dos6s a 10 mg du compose de I'exemple 1 : 



Compose de l'exemple 1 10 S 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 

Amidon de ble 10 S 

Lactose 100 « 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3 g 

Revendications 

1/ Composes de formule g£n§rale (I) : 

m — ch — co — m — ch — co — n — ch — co — nh 2 (i) 




dans laquelle: 

A repr^sente avec !es atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est li£ : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocln-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecm-IO-yl 

- un groupement 2-oxo-2^ > 4 f 7-t6trahydroben2o[e]azepin-7-yI 

- un groupement 2^xo-2,3 f 6J46trar^drol>enzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,74§trahydrobenzo[c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes cf azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycyclique choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo [2.2.2] octane §ventuellement substitu4 en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les {CrG 4 ) Iin6aires ou ramrfi&s, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- indoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- I^^At^trahydroquinol^ine, 

- 1 f 2,3,4-t6trahydrolsoquinoleine, 

- cydopenta [b] pyrrolidin , 

- pyrrolidine 6ventuellement substituee par un ou deux groupements alkyies (C^ 4 ) Hneaires ou ramifies, 
-piperidin , 

- thiazolidine. 
R represente: 

- un atome (fhydrogene 

_ un groupement alkyie (CfCe) lineaire ou ramffie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
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-"un g^^nKMdS-^yl) methyle eventuellement substitue sur run des atomes (f azote par un radi- 
cal alkyle (C,-C 4 ) lineaire ou ramifie, 
- un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, 
5 - un groupement (pyridin-2-yl) methyte eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enanfiomeres. diastereofeomeres et epimeres. ainsi que leurs sels tfaddilfon a un aoide pharma- 

a est lie un cycle 2-oxoperhydroazepine. leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres a.nsi que leurs 
10 sels d'addition & un acide phatmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes selon la revendlcatfon 1 tels que B forme avecles atomes tfazote et de caitone awe lesquels 
D est lie un cycle 2-azabicyclol2.2.1]heptane. leurs enantiomeres. diastereoisomeres et epimeres ainsi que 

leurs sels (fadditjon a un acide phaimaceutiquement acceptable. „ 

4/ Compose selon les revendications 1. 2 et 3 qui estle AZEP-(NMtfe)His-ABH-NH 2 , ses <nantoa*B£ 
15 diastereoisomereseteptaeresains^ 

rapresentant le radical 7-carbonyl-perhydroa Z epln-2-one, (N-Me)His le radical 1-methylh.sudyle, et ABH le 
radical 2-aza-3-caroonylbicyclo[2^.1]heptane. 

5/ Compose selon les revendications 1 et 2 qui est le AZEPKSJHis-tSJPre-NH* ses ^nbomferes, dias- 
tereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable AZEP 
ao representantle radical 7-carbony1-perhydroazepin-2-one, His le radical hisfidyle et Prole «**J2*V 
6/ Precede de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce que I'on protege la foncbon amine 
rfun amino-acide de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par une technique classique 
de separation : 

25 HN — CH — CO2H UI) 

u 



30 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que \e tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyle <Z) sous faction tfun reactif appreprie pour conduire a un 
deriv6de formule (III): 



P — N — CH — CO2H 



(III) 



40 



45 



SO 



dans laquelle B et P ont la meme signification que precedemment, sur lequel on fait rSagir k une temperature 
comprise entre -15 et 0«C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d'ethyle puis I ammomaque, pour 
conduire & un derive de formule (IV) : 

p N — CH CO — MH2 (IV) 

yj 

dans laquelle B et P ont la m§me signification que pr§c6demment, 
que I'on deprotege par un proc6de approprie «^ 

un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'acetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenaton dans 
lecasouP=Z, pour conduire &undenv6d formule (V): 
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HN — CH — CO HH2 < v > 



W C! 

u 



dans laquelle B a la meme signification que dans ia formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique dassique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-adde proteg6 de formule 

(VI): 



tBOC — NH jH CO2H (VI) 



dans laqueDe R' represerrte un atome d'hydrogene, un groupement alkyie (Ci-Ce) lineaire ou ramifie eventuel- 
lement substitue par un groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitre, un groupement (imidazoM-yl) 
methyie eventuellement substitue surl'un des atomes (Tazote parun radical alkyie (C1-C4) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yf) methyie, un groupement (pyridin-2-yl) methyie eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour conduire a un deriv§ de for- 
mule (VII): 



tBOC NH CH — CO N CH CO — NH2 



(VII) 



dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique dassique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'adde cMorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetate (fethyle pour conduire a un derive de formule (VIII) : 



H 2 N — CH — CO — N — CH — CO — NH2 (VIII) 



CH — CO — N — CI 

1 U 



B 

dans laquelle R' et B ont la meme signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
acide, protege de formule (DC) : 

f k> \ (IX> 
HN — CH — CO — OR" 



dans laquelle R" est un radical sucdnimide pour conduire : 

- ou bien : 

a un derive de formule (0 dans le cas ou R' est different d*un groupement alkyie (Ci-Ce) lineaire ou ramifie 
substitu6 par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyie substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique dassique de separation puis, si neces- 
saire, que Ton transfbrme en sel (Taddition a un adde phaimaceutiquement acceptable, 

- ou bien : a un derive de formule (X) 
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dans le cas ouAetB ont la meme signification que dans la fdrmule (I) et R' est un groupement alkyle 
(Ct-Cs) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' estun 
groupement (pyridin-2-yl) methyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique des separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exemple, pour conduire a un derive deformule (0, dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que Ton transforme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
7/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon I'une quel- 
conque des revendications 1 a 4 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

8/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 contenant au moins un principe actif selon I une 
quelconque des revendications 1 a 4 utiles pour le traitement des desordres cognitife et des troubles neuro- 
comportementaux associes au vieiilissement et aux maladies degeneratives du systeme nerveux, aigues ou 
chroniques comme la maladie cPAIzheimer, I'accident vasculare cerebral, le traumatisme spinal ou la sclerose 
amyotrophique laterale. 

Revendications pour l'Etat contractant suivant : GR 

1/ Precede de preparation des composes de formule generate (I) : 

HN — CH — CO — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH2 (I) 



U 



dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels ii est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazocin-8-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxopertiydioazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2,3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin.7-yI 

- un groupement 2-oxo-2,3,6 t 7-t6trahydrobenzo[d]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-t6trahydrobenzo[c]azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycychque choisie 
parmi les structures suivantes : 

- 2-azabicyclo [2.2,1] heptane, 

- 2.azabicycIo [2.2.21 octane 6ventuellement substitue en position 1 et 4 par un ou deux groupements alky- 
les (C r C 4 ) linSaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perinydroisoindole, 

- indofine, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoleine, 

- perhydroisoquinoleme, 

- 1 A3,4-tetrahydroquinoieine, 
- 1 A 3,4-tetrahydrofeoquinoIeine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrrolidine ev ntuell ment substituee par un ou deux groupements aflcytes (CrC<) iineaores ou ramtfies, 
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- pyridine, 

- thtazolhluie. 
R represents : 

- un atome d'hydrogene 

- un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, 

- un groupement (imidazoW-yi ) methyle eventuellement substitue sur run des atomes d'azote par un radi- 
cal alkyle (Ci-C*) lineaire ou ramifie, 

- un groupement (pyrazol-3-yi) methyle, 

- un groupement (pyrtdin-2-^) mSthyte eventuellement substitue par un groupement amino, 

leurs enantiomeres, diasterSoisomeres et epimeres, ainsi que lews sels cfaddition a un acide pharma- 
ceutiquement acceptable, 

caracterise en ce que Ton protege lafonction amine d'un amino-acide deformule (II), dont on a eventuellement 
separe les isomeres par une technique dassique de separation : 




(II) 



dans laquelle B a la meme sfcnification que dans la formule (I), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyie (tBOC) ou le bertzyioxycarbonyle (Z) sous Faction (fun reactif approprie pour conduire a un 
derive deformule (110 : 




(III) 



dans laquelle B et P ont la m§me signification que prec6demment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0°C, en presence de trtethyiamine, le chloroformiate d'ethyle puis Pammoniaque, pour 
conduire a un derive de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle B et P ont la mfeme signification que precedemment, 

que Ton deprotfege par un precede approprie comme par exemple Taction de I'acide chlorhydrique gazeux dans 
un soivant anhydre te! que le dioxane ou 1'acetate d'ethyle dans le cas ou P = tBOC ou par hydrogenation dans 
le cas ou P=Z, pour conduire a un derive de formule (V) : 




dans laquelle Bala meme signification que dans la formule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique dassique d separati n, qui est couple avecund uxiem amino-acide protege de formule 
(VI): 
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w 



tBOC NH — CH — C02H (VI) 

R' 

dans laquelle R' represente un atome d'hydrogfene, un groupement alkyle (C,-Ca) lineafre ou ramifie 6ventuel- 
lement subsfitu6 par un groupement amino protege par exemple par un radical berizyloxycarbonyle (Z) ou un 
groupement guanidino lui-meme protege par exemple par un radical nitro, un groupement (imidazol-4-yl) 
methyle eventuellement subsfitue sur run des atomes d'azote par un radical alkyle (CrC 4 ) lineaire ou ramifie, 
un groupement (pyrazol-3-yl) methyle, un groupement (pyridin-2-yl) methyle eventuellement subsfitue par un 
groupement amino protege par exemple parun radical benzyloxycarbonyle. pourconduire a un derive defbr- 
mule (VII). 



15 tBOC — NH CH — CO — N — CH — CO — NH2 ( VII) 

i u 



20 dans laquelle R' et B ont la meme signification que pn&cSdemment. dont on sSpare, si on le souhaite, les dias- 
ter6oisom£res ou 6nantiom6res par une technique ctassique de separation, 

que ron d§protfege ensuite par action de I'actde chlorydrique gazeux dans unsdvantanhydrecommeparexem- 
pie !e dioxanne ou ractete d'6thyle pour conduire & un d§riv6 de formule (VIII) : 



25 
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H 2 N — CH — CO — N — CH — CO — NHg (VIII) 



dans laquelle R r et B ont la meme signification que pr6c6demment, qui est couple avec un iroisifeme amino- 
acide, protege de ibnnule (IX) : 

^A^ (IX) 

HN — CH — CO — OR" 

dans laquelle R" est un radical succinimide pourconduire : 
40 — oubieni 

d en derive de formule (I) dans le cas ou R' est different d'un groupement alkyle (CrC*) lineaire ou ramifie 
subsfitue par un groupement amino protege, ou guanidino protege ou different d'un groupement (pyridin- 
2-y!) methyle subsfitue par un groupement amino protege, 

dont on s6pare, si on le d6sire, les isomfcres selon une technique ciassique de separation puis, si neces- 
45 saire, que Ton transforme en sel d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, 
-oubien: 

& un derive de formule (X) 



HN — CH — CO — NH — CH — CO — N — CH — CO — NH 2 < x > 

8' V B / 

dans le cas ou A et B ont la meme signification que dans laf rmuJe (I) et R' est un group ment alkyle 
(C-O lineaire ou ramifie subsfitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' et un 
groupement (pyridin-2-yI) m6thyl subsfitue par un groupement amino prot6g6, 

40 
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dont on s6pare, si on le desire, les isomgres se!on une technique classique de separation et qu 
Ton diproteg par hydrogenation catalytique, par exempie, pour conduire h un derive de fbrmule (I), d nt 
on separe eventueliement tes isomeres selon une technique classique de separation puis, si necessaire 
que i'on transforme en sei d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 
2/ Proc6d§ de preparation selon la revendication 1 des composes tels que A forme avec les atomes d'azote 
et de carbon e avec lesquels il est lie un cycle 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, d iastereoisomeres 
et epimeres ainsi que leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Precede de preparation selon la revendication 1 des composes tels que B forme avec les atomes d 1 azote 
et de carbone avec lesquels il est lie un cycle 2-azabicyc!o[2.2.1]heptane, leurs enantiomeres, diaster6oiso- 
mfcres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-CN t -Me)His-ABH-NH 2 , ses 
enantiomeres, d iastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition k un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perrydroazepin-2-one, (N*-Me)His le radical 1-m6thylhis- 
b'dyle, et ABH le radical 2-azaa-carbonylbicycIo[Z2.1]heptane. 

SI Precede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le AZEP-(S)His-(S)Pro-NH2, ses 
enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin-2-one, His le radical histidyle et Pro le 
radical proiyle. 

Revendications pour PEtat contractant suivant: ES 

1/ Precede de preparation des composes de formule g6n6rale (I): 




dans laquelle : 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie : 

- un groupement 2-oxoperhydroazepin-7-yi 

- un groupement 2-oxoperhyd roazocin-8-yf 

- un groupement 2-oxQperhydroazonin-9-yl 

- un groupement 2-oxoperhydroazecin-10-yl 

- un groupement 2-oxo-2 f 3,4,7-tetrahydrobenzo[e]azepin-7-yl 

- un groupement 2^xo-2,3,6,7-tetrar^drobenzoId]azepin-7-yl 

- un groupement 2-oxo-2,5,6,7-tetrahydrobenzo[c] azepin-7-yl 

B represente avec les atomes d'azote et de carbone avec lesquels il est lie une structure polycyclique choisie 
parmi les structures survantes : 

- 2-azabicyclo [2.2.1] heptane, 

- 2-azabicyclo 12^.2] octane eventuellementsubstitu6 en position 1 et4 par unou deux groupementsalky- 
les (Cj-Cj) lineaires ou ramifies, 

- perhydroindole, 

- perhydroisoindole, 

- tndoline, 

- isoindoline, 

- perhydroquinoieine, 

- perhydroisoquinoleine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroquindeine, 

- 1,2,3,4-tetrahydroteoquinoieine, 

- cyclopenta [b] pyrrolidine, 

- pyrroIWine eventuellement substitute par un ou deux groupem nts alkyles (CrC 4 ) lineages ou ramifies, 

- piperidine, 

- thiazolidin . 
R represente: 

- un atome d'hydrogene 
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- un groupement a!ky!e (CrCe) Hnfiaire ou ramifi§ Sventuellem nt substfeiS par un groupement amino ou 
un groupement guanidino, M 

-un groupement (imidazoW-y!) m&hyl SventueOem ntsubstituSsurl'undesatomesd azote par un radi- 
cal alkyle (C r C 4 ) HnSaire ou ram'rfte, 

- un groupement (pyrazo!-3-yl) m6thyte, 

- un groupement (pyridin-2-yI) m&hyle 6ventuellement substitu6 par un groupement amino, 

leurs enantiomfcres, diast£r6oisom§res et Spimeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide pharma- 
ceutiquementacceptabie, 

caract6ris6 en ce que Ton protege lafbnction amine d'un amino-acide deformule(ll), donton a <*ventuellement 
s6par6 les isomferes par une technique classique de separation : 



HN — CH — COaH (ID 
B 



U 



dans laquelle B a la meme signification que dans la fbrmule 0), par un radical protecteur (P) tel que le tert 
butoxycarbonyle (tBOC) ou le benzyloxycarbonyie (Z) sous Faction d'un reactif approprie pour conduce a un 
derive de formula (III): 

P — M — CH — C02H (III) 

dans laquelle B et P ont la mime signification que precedemment, sur lequel on fait reagir, a une temperature 
comprise entre -15 et 0"C, en presence de triethylamine, le chloroformiate d*ethyle puis I'ammoniaque. pour 
conduire a un derive de fbrmule (IV) : 

P — N — CH — CO — NH2 (IV) 



dans laquelle B et P ont fa meme signification que pr6c6demment, 

que I'on d6profege par un proc6d6 appropri6 comme par exemple Paction de I'acide chlorhydrique gazeux dans 
un solvant anhydre tel que le dioxane ou I'ac&ate d'6thyie dans le cas od P = tBOC ou par hydrag6nation dans 
le cas oO P=Z, pour conduire a un d6riv6 de fbrmule (V) : 

HN CH — CO NH2 (V) 

dans laquelle B a la meme signification que dans la fbimule (I), dont on separe, si on le souhaite, les isomeres 
par une technique classique de separation, qui est couple avec un deuxieme amino-acide protege de formule 
(vl): 



tBOC — NH — CH — CO2H (VI) 



dans laquelle R' represents un atome d'hydrogene, un groupement afkyl (C,-Cs) lineaire ou ramifie eventuel- 
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lement substitue par un groupement amino protegS par exemple par un radical benzyloxycarbonyl (Z) ou un 
groupement guanidino lut-m§me proteg§ par exemple par un radical nitro, un groupement (nnidazQM-yl) 
rn&hyie eventueDement substitue sur I'un des atomes d'azote par un radical alkyle (Ct-C 4 ) lineaire ou ramifi6, 
un groupement (pyrazol-3-yl) m§thyle, un groupement (pyridin~2-yl) m6thyie eventuellement substitue par un 
groupement amino protege par exemple par un radical benzyloxycarbonyle, pour condulre a un denv6 de fbr- 
mule (VII). 



tBOC — NH — CH — CO — N — CH — CO NH2 (VII) 



dans laquelle R' et B ont la mSme signification que prec&temment, dont on separe, si on le souhaite, les dias- 
tereoisomeres ou enantiomeres par une technique classique de separation, 

que Ton deprotege ensuite par action de I'acide chlorydrique gazeux dans un solvant anhydre comme par exem- 
ple le dioxanne ou I'acetote d'eihyie pour condulre a un derive de formuie (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R' et B ont la merne signification que precedemment, qui est couple avec un troisieme amino- 
adde, proteg6 de formuie (DC) : 




(IX) 



HM — CH — CO OR n 

dans laquelle R" est un radical succinimide pour conduire : 
- ou bien : 

a un d6rive de formuie (0 dans le cas ou R' est different cfun groupement alkyle (0,-Ce) lineaire ou ramifie 
substituS par un groupement amino protege, ou guanidino proteg6 ou different d'un groupement (pyridin- 
2-yl) methyie substitu6 par un groupement amino protege, 

dont on s6pare, si on le desire, les Isomeres selon une technique classique de separation puis, si n6ces- 
saire, que Pon transfbrme en sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable, 
-ou bien 

a un derive de formuie (X) 




dans le cas ou A et B ont la mime signification que d ans la formuie (I) et R' est un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie substitue par un groupement amino protege ou guanidino protege ou R' est un 
groupement (pyridin-2-yl) m6thyle substitue par un groupement amino protege, 

dont on separe, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation et que 
Ton deprotege par hydrogenation catalytique, par exempl , pour conduire a un derive de formuie (I), dont 
on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique d separation puis, si nScessaire 
que Ton transforme n sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
21 Procede de pr6paration selon la revendication 1 des composes tels que Aforme avec les atomes cf azote 
et de carbone avec lesquels 0 est lie un cycle 2-oxoperhydroazepine, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
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10 



td XJS. is il est Ii6un cycle 2^zabicyd [2.2.1]h ptane .leura Mnta diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition ft un acide phannace^ 

4/Praededepreparat^ 
iJESU diaLeoisomeres et epime** ainsi que ses sels d ' a ^^^ 
acceptable. AZEP representant le radical /^arbortyl-perhydroazepin^ne, (N-Me)His le radical 1-metnymis- 
tidyle, et ABH le radical 2-aza-3-carbonylblcyclo[Z2.1]hepiane. a«p^u^P*>-NH, ses 

5 Piocede de preparation selon la revendication 1 du compose qui est le ^B^f**^^ 
enan omeres, diaSsomeres et epimeres ainsi que ses sels d'addition * on ^^SS!^ 
acceptable, AZEP representant le radical 7-carbonyl-perhydroazepin.2-one, His le radical hisbdyie et Pro le 



radical prolyie. 
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